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略語一覧 
アデノシン一リン酸 (adenosine monophosphate) : AMP 
アデノシン三リン酸 (adenosine triphosphate) : ATP 
ジヒドロキシアセトンリン酸 (dihydroxyacetonephosphate) : DHAP 
フルクトース 1, 6ビスリン酸 (fructose 1, 6 bisphosphate) : F1, 6P 
遊離脂肪酸 (free fatty acid) : FFA 
グルコース輸送担体 4 (glucose transporter 4) : GLUT4 
グリコーゲン合成酵素 (glycogen synthase) : GS 
ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド (nicotinamide adenine 
dinucleotide) : NADH 
ホスホフルクトキナーゼ (phosphofructokinase) : PFK 
ピルビン酸脱水素酵素 (pyruvate dehydrogenase) : PDH 
ドデシル硫酸ナトリウム-ポリアクリルアミドゲル電気泳動 (sodium dodecyl  
sulphate polyacrylamide gel electrophoresis) : SDS-PAGE 
セリン (serine) : Ser 
タウリン輸送担体 (taurine transporter) : TauT 
スレオニン (threonine) : Thr 
最大酸素摂取量 (maximal oxygen uptake) : VO2max 
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第 1章 序論 
運動時の「疲労」 
 運動を続けているとパフォーマンスの低下、一般に「疲労」と呼ばれる現象
がみられる。運動時の疲労とは、要求されるもしくは期待される力の発揮を維
持できなくなった状態と定義されている (Edwards, 1981) 。運動時の疲労は
単独の要素によってもたらされるものではなく、中枢性および末梢性の様々な
要素が複雑に影響を及ぼしあって起こると考えられている。運動時の疲労には
どのような要素が関わり、またどのようなメカニズムで疲労が起こるのかとい
うことについて、これまでにバイオメカニクスや神経科学、生理学、心理学な
ど様々な分野で検討されてきた。一般に、骨格筋における疲労とは、収縮速度
の低下と弛緩にかかる時間の延長がもたらされたり、発揮張力の低下がみられ
たりする状態と定義されている (Allen et al., 2008) 。疲労に関わる要素のうち、
骨格筋内で生じるものとしては、無機リン酸による筋小胞体の Ca2+の放出や取
り込みの低下、収縮時の膜電位変化に関わる K+や Na+、Cl-などのイオンの濃
度のバランスの変化、細胞内 pH の大幅な低下、骨格筋グリコーゲン貯蔵の枯
渇、クレアチンリン酸の枯渇、活性酸素種の増加などが挙げられる (Allen et al., 
2008) 。また、体温上昇や脱水、血中グルコース濃度の低下といった、骨格筋
外で生じる変化も疲労にかかわる (Ament and Verkerke, 2009) 。これらの要
素は、運動後の回復期には運動前の状態に戻っていくが、要素によって運動前
と同等の状態に戻るまでにかかる時間は異なる。運動の条件や回復期の過ごし
方にも左右されるが、例えば、骨格筋中のクレアチンリン酸濃度のように運動
後に 10 分程度で安静時と同等のレベルに戻るものもあれば (Sahlin et al., 
1979, Arnold et al ., 1984)、骨格筋のグリコーゲン濃度のように安静時と同等
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のレベルに戻るまで 24時間程度かかるものもある (Kochan et al., 1979) 。さ
らに、炎症性サイトカインの濃度など 2日以上安静時と同等のレベルに戻らな
いものなどもある (Carmichael et al., 2005) 。スポーツを行う際には、数日間
連続して練習や試合をこなすことや一日のうちに数試合行わなければならない
こともあり、疲労からの回復に十分な時間を確保できないことも多い。そのた
め、運動による疲労に関わる要素を検討して、疲労からの回復を促進する方法
を探索することは、次に運動を行う際の疲労を防ぎ、パフォーマンスを保つた
めに重要となる。 
運動時の疲労とエネルギー代謝 
運動時の疲労と密接な関係があると考えられている要素の一つに、骨格筋の
グリコーゲンが挙げられる。1967年の Bergstrom et al.による研究で、高炭水
化物食を摂取して骨格筋グリコーゲン濃度が増加した群では、低炭水化物食摂
取群と比較して運動持続可能時間が延長することが示された (Bergstrom et 
al., 1967) 。その後もヒトを対象とした研究で、骨格筋グリコーゲン濃度が低
い被験者では、持久的運動を行った際の運動持続可能時間の低下やサッカーで
ダッシュを行う際の走速度の低下など、パフォーマンスの低下を示す報告がな
されている (Ahlborg et al., 1967, Balsom et al., 1999, Skein et al., 2012) 。
運動時に骨格筋のグリコーゲンが重要である理由の一つとして、エネルギー需
要の観点からの理由が挙げられる。65%VO2max以上の強度の運動において、
アデノシン三リン酸 (adenosine triphosphate: ATP) 産生に最も多く利用され
る代謝基質の中は骨格筋グリコーゲンである (Romijn et al., 1993, van Loon 
et al., 2001) 。持久的運動の代表格であるマラソンの運動強度は一般に
60-70%VO2maxに相当すると考えられている。そのため、ウォーキングなど低
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強度で行う運動を除き、多くの運動において最も利用される代謝基質は骨格筋
のグリコーゲンであると考えられる。さらに、グリコーゲンは骨格筋の興奮収
縮連関の機能に影響を与えることも示唆されている。骨格筋のグリコーゲンは
t-system の Na+,K+-ATP アーゼや、筋小胞体からの Ca2+の放出にかかわる
Ca2+-ATP アーゼへの ATP 供給に重要な役割を果たす可能性が示されている  
(Dutka and Lamb, 2007, Ortenblad et al., 2013) 。実際に、摘出した骨格筋を
用いた実験系で、グリコーゲン濃度が低い条件では骨格筋内の Ca2+の取り込み
や放出の抑制が起こり、発揮張力の低下や、骨格筋が弛緩する際にかかる時間
が長くなることが報告されている (Chin and Allen, 1997, Duhamel et al., 
2006a and 2006b, Ortenblad et al., 2011) 。グリコーゲン分解の律速酵素であ
るホスホリラーゼが欠損し、骨格筋のグリコーゲンを利用できないマッカード
ル病患者は、運動の持続可能時間が短くなることからも (Lewis and Haller, 
1986) 、運動を行う際には骨格筋のグリコーゲンを利用することが不可欠であ
るといえる。 
 運動時に骨格筋でグリコーゲンを利用することは必要不可欠なことであるが、
骨格筋でのグリコーゲンの過剰な分解を抑え、グリコーゲン濃度を長時間維持
することは、疲労を防ぐために有効である。運動時に骨格筋での過剰なグリコ
ーゲン分解を抑える方法の一つに、脂質を利用した ATP産生を高めることが挙
げられる。運動時の脂質の酸化利用を亢進するための方法は、血中遊離脂肪酸
濃度を高めて骨格筋への脂質の供給を高めることや、運動トレーニングが挙げ
られる。運動トレーニングによってミトコンドリアの容量の増加や脂肪酸代謝
に関わるタンパク質の発現の増加がもたらされることは広く知られている 
(Holloszy and Coyle, 1984) 。さらに、脂質代謝にかかわるタンパク質の発現
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増加や酵素活性上昇まで至らない短期間のトレーニング (5 - 7日間) でも、運
動時の脂質利用の亢進がもたらされ、骨格筋のグリコーゲン濃度の低下が抑制
される (Green et al., 1992) 。運動時に骨格筋での過剰なグリコーゲン分解を
抑制することは、疲労を防ぐために非常に重要な適応であることが伺い知れる。 
他に、運動を持続する上で重要な要素として、血中グルコース濃度の維持が
挙げられる。脳が最も多く利用する代謝基質は血中のグルコースであることか
ら (Pardridge, 1983) 、血中グルコース濃度の低下は中枢の機能低下に繋がる
と考えられている。運動中にグルコースを与えて血中グルコース濃度の低下を
抑えると、中枢性疲労の指標の一つである随意最大収縮時の発揮パワーの低下
の抑制や主観的運動強度の上昇抑制、そして運動持続可能時間の延長がもたら
される (Coyle et al., 1983 and 1986, Burgess et al., 1991, Nybo, 2003) 。運
動時の血中グルコース濃度は肝臓からのグルコースの放出と骨格筋を中心とし
た組織でのグルコースの取り込みのバランスで決まる。また、骨格筋でのグル
コース取り込みはグリコーゲン濃度が低い条件で高まる (Hespel and Richter, 
1990) 。そのため、骨格筋グリコーゲン濃度を高めた状態で運動にのぞむこと
や、運動時の骨格筋グリコーゲン濃度の低下を抑制することは、骨格筋の収縮
機能の低下の抑制に加え、血中グルコース濃度の維持にも繋がると考えられる。 
以上のことより、運動時の疲労を防ぐためには、運動前の骨格筋のグリコー
ゲン濃度を高めることや、運動時に骨格筋でのグリコーゲンの過剰な利用を抑
制することが重要であるといえる。 
 
運動による疲労からの回復とエネルギー代謝 
運動後の回復期のエネルギー代謝を改善することは、疲労からの回復の促進
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に繋がる。さらに、多くの競技において試合や練習など運動を連続して行う場
面が多く存在することを考えると、運動後の回復期のエネルギー代謝を改善す
ることは、次に運動を行う際の疲労の防止にも繋がる。運動による疲労からの
回復について、エネルギー代謝の観点から行われた研究では、骨格筋のグリコ
ーゲン濃度を上昇させることが最も優先すべき事項の一つであると考えられて
きた。そのため、運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇をもたらす上で有用
な栄養物質の探索が、これまでにも多く行われてきた。 
運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇は、骨格筋でのグリコーゲン合成と
グリコーゲンの利用のバランスにより決まると考えられる。また、骨格筋のグ
リコーゲンの合成については、血中のインスリン濃度、骨格筋でのグルコース
の取り込み量、骨格筋のグリコーゲン合成酵素 (glycogen synthase: GS) の活
性化状態等が規定する主要な要素である (Fisher et al., 2002b) (Fig. 1) 。 
骨格筋でのグルコースの取り込みがグリコーゲン合成に与える影響は大きい
と考えられている。運動終了後に炭水化物を摂取した際、血中グルコース濃度
の上昇幅が小さい、すなわち骨格筋などの組織でのグルコース取り込み量が高
い被験者ほど、骨格筋のグリコーゲン濃度が上昇するという傾向がみられてい
る (Hickner et al., 1997) 。また、運動後の炭水化物の摂取量と骨格筋でのグ
リコーゲン合成量との間に有意な正の相関関係がみられている (Jetjens and 
Jeukendrup, 2003, Burke et al., 2004) 。骨格筋でのグルコース取り込み量を
規定するものは、細胞膜上のグルコース輸送担体 4 (glucose transporter 4: 
GLUT4) の量であると考えられている。GLUT4は通常、細胞内にプールされ
ているが、運動刺激やインスリン刺激に応じて細胞内から細胞膜上に移動する 
(Lund et al., 1995, Hansen et al., 1998a) 。骨格筋でのグルコース取り込み量
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は細胞膜上の GLUT4のタンパク質量に比例する (Lund et al., 1993, Derave 
et al., 1999) ことから、GLUT4の細胞膜上への移動を亢進させることは、骨
格筋でのグルコース取り込みを高め、グリコーゲン合成を亢進することに繋が
る。骨格筋でのグルコースの取り込みを高めると考えられている栄養物質のひ
とつに、カフェインが挙げられる。カフェイン摂取によって運動後のグリコー
ゲン濃度が上昇し、この時カフェイン投与群では GLUT4 の細胞膜上への移動
にかかわるカルモジュリン依存性キナーゼのリン酸化型 (活性化型) の割合が
高まっていたとの報告がある (Pedersen et al., 2008) 。他に、骨格筋でのグル
コースの取り込みを高める方法として、血中インスリン濃度を高めることも有
用である。インスリンは骨格筋でのグルコース取り込みを高めるだけではなく、
GS の活性化にも関わるため、グリコーゲン合成に重要な役割を果たす。血中
インスリン濃度を上昇させやすい食事は、運動後の回復期の骨格筋グリコーゲ
ン濃度の上昇を促進することが報告されている (Burke et al., 1993) 。運動後
の血中インスリン濃度の上昇、骨格筋でのグルコースの取り込みの増加、そし
て骨格筋グリコーゲン濃度の上昇に繋がることが報告されている栄養物質には、
アミノ酸やペプチド、タンパク質が挙げられる (Ivy et al., 2002) 。運動後に炭
水化物と併せてアミノ酸やペプチド、タンパク質を摂取することで、血中イン
スリン濃度の上昇 (Zawadzki et al., 1992, van Loon et al., 2000a) や骨格筋で
のインスリンシグナル伝達に関わるタンパク質の活性化型の割合の上昇 
(Morifuji et al., 2010) 、そして骨格筋をはじめとした組織でのグルコース取り
込みの増加がもたらされたことが報告されている (van Loon et al., 2000b) 。
エネルギー代謝の観点から運動後に摂取すべき栄養物質についてまとめた総説
でも、運動後の骨格筋グリコーゲン合成に対するアミノ酸やペプチド、タンパ
7 
 
ク質摂取の有用性を述べたものが多い  (Jetjens and Jeukendrup, 2003, 
Millard-Stafford et al., 2008, Rodrigez et al., 2009, Beelen et al., 2010) 。 
運動後の骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を促進するには、グリコーゲンのエ
ネルギー産生への利用を抑えることも有効であると示唆されている。糖の酸化
利用が高まる暑熱環境においたヒトでは室温環境においたヒトと比較して、運
動後の骨格筋のグリコーゲン濃度の上昇が抑えられることが報告されている  
(Naperalsky et al., 2010) 。また、酢酸やヒドロキシクエン酸といった糖の酸
化利用の抑制をもたらす栄養物質を摂取することで、運動後の骨格筋グリコー
ゲン濃度の上昇が亢進されるとの報告もある (Fushimi et al., 2002, Waller et 
al., 2009, Cheng et al., 2012) 。安静時においても、カルニチン投与によって
糖の 酸 化利 用 の律 速酵 素 であ る ピル ビン 酸 脱水 素 酵素  (pyruvate 
dehydrogenase: PDH) の活性が抑えられた場合、グルコース注入を行った後
の骨格筋グリコーゲン濃度が対照群と比較して高値を示す (Stephens et al., 
2006) 。 
これらのことから、運動後の回復期の骨格筋では、グリコーゲン合成の促進
と糖のエネルギー産生への利用の抑制のいずれか、または両方を行うことが、
グリコーゲン濃度の上昇を促進させると考えられる。 
 
「抗疲労効果」をもつ物質としてのタウリンの可能性 
これまで数多くの栄養物質に関して、運動時の疲労の軽減や、運動による疲
労からの回復の促進に有用であるか、検討されてきた。運動による疲労に効果
をもたらすと考えられている栄養物質の一つに、タウリンが挙げられる。タウ
リンとは、水によくとける性質をもつアミノ酸に似た化合物である。生体内に
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おいて、タウリンは中枢および末梢の多くの組織に存在する。タウリンの生合
成はメチオニンやシステインを用いて行われ、生合成の律速酵素であるシステ
インデオキシゲナーゼは肝臓や脂肪組織、腎臓など (Tsuboyama-Kasaoka et 
al., 2006) 、システインスルフィン酸デカルボキシラーゼは肝臓や腎臓に存在
する (Park et al., 2002) 。一方、マウスの骨格筋にこれらの酵素はほとんど存
在しない。そのため、骨格筋に存在するタウリンは他の組織で生合成されたも
の、もしくは食餌由来と考えられる。タウリンは細胞膜にあるタウリン輸送担
体 (taurine transporter: TauT) によって、Na+や Cl-と共に細胞内に輸送され
る。ICRマウスでは、本研究と同様にMF飼料を与えた条件で、骨格筋湿重量
1 gあたり 43 µmolのタウリンが含まれ、また血漿タウリン濃度は 310 µΜであ
ることが報告されている (Nakamura et al., 2006) 。 
タウリンは運動時の疲労を抑制する効果をもつことが示唆されている。運動
前のタウリン摂取によって、ヒトやラットで持久的運動時の持続可能時間の延
長やタイムトライアル時の成績の向上がもたらされたと報告されている 
(Dawson et al., 2002, Miyazaki et al., 2004, Balshaw et al., 2013) 。また、
TauT の発現が抑えられ、組織中タウリン濃度が低下しているマウスでは、運
動持続可能時間が短くなったとの報告がある (Warskulat et al., 2004) 。しか
し、タウリンがどのような働きで運動時に「抗疲労効果」をもたらすのか、メ
カニズムについては不明な点が多い。さらに、運動による疲労からの回復に関
してタウリン摂取の効果を検討した先行研究は、摘出筋の発揮張力に対する効
果を検討した論文が 1報あるのみである (Goodman et al., 2009) 。運動後にタ
ウリンを摂取した際に、回復期の生体内でもたらされる効果や、エネルギー代
謝に対する効果は不明である。運動時には収縮骨格筋をはじめとした組織から、
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浸透圧調節の過程でタウリンが放出されることが示唆されている (Cuisinier 
et al., 2002, Lang, 2007) 。ヒトを対象とした研究で長時間運動後に尿中や血
中のタウリン濃度の上昇がみられ (Refsum et al., 1979, Cuisinier et al., 2001 
and 2002) 、さらにラットを対象とした先行研究ではトレッドミル走行によっ
て、骨格筋タウリン濃度の有意な低下がみられている (Matsuzaki et al., 2002, 
Yatabe et al., 2003 and 2009, Ishikura et al., 2011) 。運動によって組織での
タウリン濃度が低下した際のタウリン摂取が、運動による疲労からの回復に効
果をもたらす可能性がある。 
タウリンは様々な生理的応答に関与すると考えられている。骨格筋の機能に
関して、タウリンの効果として報告されているものは、骨格筋の興奮収縮連関
の改善 (Huxtable and Bressler, 1973, Pierno et al., 1998, Bakker and Berg, 
2002, Goodman et al., 2009) や細胞膜の保護作用 (Dawson et al., 2002, 
Zhang et al., 2004, Silva et al., 2011) 、浸透圧調節 (Huxtable, 1992, Schaffer 
et al., 2000, Cuisinier et al., 2002) などが挙げられる。また、詳細なメカニズ
ムに関しては不明な点も多いが、タウリンがエネルギー代謝に影響を与えると
の報告もある。タウリンは ATP産生の基質として利用されることはなく、代謝
に関わる酵素の活性を直接高めるという作用も報告されていないが、運動前の
タウリン摂取が運動時の血中グルコース濃度の低下の抑制  (Kubota and 
Saotome, 1974, Ishikura et al., 2008) や脂質酸化の割合の増加 (Rutherford 
et al., 2010) をもたらすことが報告されている。加えて、安静時において、ラ
ットやモルモットでタウリン摂取によって糖負荷試験時の組織でのグルコース
の取り込みが高まったとの報告がある  (Kulakowski and Maturo, 1984, 
Harada et al., 2004, Kaplan et al., 2004, Nandhini et al., 2005, Carmineiro 
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et al., 2009, Ribeiro et al., 2009) 。組織でのグルコースの取り込みは、グリコ
ーゲン合成に大きな影響を与えるものである。これらの先行研究より、運動後
のタウリン摂取が、脂質酸化の割合の増加や組織でのグルコースの取り込みの
亢進など、回復期にエネルギー代謝の改善をもたらし、疲労からの回復を促進
する可能性が考えられる。 
 
本博士論文の構成 
 本研究では、運動による疲労からの回復を促進させうる栄養物質としてタウ
リンの可能性に着目し、運動後の回復期におけるタウリン摂取の効果について
エネルギー代謝を中心に検討した。実験動物はオスの ICRマウスを用いた。ラ
ットを対象として、タウリンの投与量を変化させて摂取効果を検討した先行研
究で、投与量が 500 mg/kg体重であったとき、骨格筋中タウリン濃度や運動に
よる筋損傷の指標となる物質の濃度の上昇に対して最も効果がみられたことか
ら (Miyazaki et al., 2004, Yatabe et al., 2009) 、本研究でマウスに対するタウ
リンの投与量は 500 µg/g体重とした。第 2章では、運動による疲労からの回復
の指標として、回転ケージにおける自発走行距離を用い、運動後のタウリン摂
取が運動による疲労からの回復にもたらす効果を検討した。第 2章での結果を
踏まえ、第 3章の実験 3-1では運動後に飼料を自由摂取としながらマウスを安
静に保ち、タウリン摂取が回復期の組織中の代謝基質濃度の変化に与える効果
を検討した。また、実験 3-2 では、運動終了直後と 60 分後にマウスに対して
一定量のグルコースを経口投与し、血中グルコース濃度や血中インスリン濃度
の変化にタウリン摂取が与える効果を検討した。さらに第 4章では、タウリン
摂取が運動後の回復期に骨格筋グリコーゲン濃度の上昇を亢進したメカニズム
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のさらなる解明を目指した。骨格筋の糖代謝に関わるタンパク質の量や活性の
指標となるリン酸化型の割合、さらにメタボローム解析によって網羅的に代謝
に関わる物質の濃度を測定し、タウリン摂取の効果を検討した。これらの結果
を通して、疲労からの回復を促進して次の運動に備える上で、運動後の回復期
に骨格筋のグリコーゲン濃度の上昇を図ることの重要性、さらに、骨格筋のグ
リコーゲン濃度の上昇に繋がるエネルギー代謝の改善について検討を行った。 
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Fig. 1骨格筋でグリコーゲン濃度の上昇がもたらされるメカニズムの概念図。 
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第 2章 運動後のタウリン摂取が回転ケージにおける自発走行距離
に与える影響 
2-1 緒言 
 本研究では運動による疲労からの回復の指標として、回転ケージにおける自
発走行距離を用いた。回転ケージにおける自発走行距離は、自発走行開始前に
運動を行うことで安静条件と比較して有意に低下し、数日間かけて回復してい
くことが報告されている (Carmichael et al., 2005, Davis et al., 2007) 。その
ため、運動による疲労からの回復を示す指標として有用であると考えられる。
回転ケージにおける自発走行距離を運動による疲労からの回復の指標として用
いた先行研究は、いずれも筋損傷からの回復に焦点を当てたものであった 
(Carmichael et al., 2005, Davis et al., 2007, Netea et al., 2007) 。しかし、回
転ケージにおける自発走行に影響を与える要素は筋損傷だけではなく、末梢性
および中枢性の様々な要素が影響を与える (Sherwin, 1998) 。エネルギー代謝
は自発走行に影響を与える要素の一つであると考えられている。その根拠とし
ては、回転ケージでの自発走行距離と飼料摂食量との間に正の相関関係がみら
れることや (Koteja et al., 1999, Swallow et al., 2001) 、自発走行距離の長い
マウス同士を十数代かけあわせて産まれた系統のマウスは、骨格筋のグルコー
ス取り込み能力が高いことが挙げられる (Dumke et al., 2001) 。これらのこと
より、運動後の回転ケージにおける自発走行距離は、エネルギー代謝の観点か
らも、運動による疲労からの回復の指標として有用なものであると考えられる。 
本研究では、エネルギー代謝を改善して運動による疲労からの回復を促進さ
せる可能性を持つ栄養物質として、タウリンに着目した。タウリンは ATP産生
の基質として利用されることはなく、また代謝に関わる酵素の活性を直接高め
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るという作用も報告されていないが、エネルギー代謝に影響を与えるとの報告
はいくつかなされている。例えば、運動前のタウリン摂取によって、ラットや
ヒトで運動時の血中グルコース濃度の低下が抑制されることや (Kubota and 
Saotome, 1974, Ishikura et al., 2008) 、ヒトにおいて運動時の脂質酸化が高ま
ることが報告されている (Rutherford et al., 2010) 。運動後のタウリンの摂取
が回復期にもたらす効果については、エネルギー代謝の分野に限らずほぼ検討
されていないが、回復期のエネルギー代謝を改善する可能性も考えられる。そ
こで、本研究では運動後のタウリン摂取が回転ケージにおける自発走行距離に
与える影響を検討した。さらに、自発走行距離と組織中の代謝基質濃度や飼料
摂食量との関係を検討することで、運動後のタウリン摂取が回復期のエネルギ
ー代謝に与える効果を検討することとした。 
 
2-2 実験方法 
実験動物 
 実験は飼育開始時に 6 週齢のオスの ICR 系マウスを用いて行った (CLEA 
Japan, Inc.) 。実験環境に慣らすため、全てのマウスに対して、飼育室到着よ
り 1週間の予備飼育期間を設けた。飼料はMF飼料を用いた  (Oriental Yeast 
Co., Ltd.) 。飼育時にMF飼料を摂取させたマウスやラットにおいて、骨格筋
中のタウリン濃度が生理学的範囲内の濃度であることが確認されている 
(Huxtable, 1992, Yatabe et al., 2003 and 2009, Nakamura et al., 2006) 。飼
料と水は自由摂取とした。飼育室は室温 23 ℃に保ち、9時から 21時までを暗
期、 21 時から 9 時までを明期に設定した。全ての実験計画は、東京大学倫理
委員会から倫理審査を受けて行なわれた。 
15 
 
 
回転ケージにおける自発走行運動とトレッドミル走行運動 
 実験は全て、マウスにおける活動期である暗期に行った。実験日の 1週間前
にあたる日より 3日間、全てのマウスを回転車輪 (直径 20 cm、幅 5 cm ) がつ
いたケージ (22 × 9 × 8 cm) に 1 匹ずつ入れて飼育し、回転車輪がついた
ケージに馴らした。この回転ケージは前後どちらに回転しても記録されるよう
になっており、またマウスがケージと回転車輪を自由に行き来することを可能
とした。走行量は取りつけの計数機により記録し、回転数と車輪の直径より走
行距離を算出した。3 日間の走行距離および体重に群間差が出ないよう、マウ
スをタウリン投与群 (n = 5 - 7) と生理食塩水投与群 (n = 5 - 7)  の 2群に分け
た。また、実験当日の 5日前より 3日間、トレッドミル (MK-680, Muromachi 
Kikai Co., Inc.) 上での走行運動への慣らしを目的として、数分間走行させた。
投与物はタウリンの投与量が体重 1 gあたり 0.5 mg となるよう調整したタウ
リン水溶液または生理食塩水とした。また、経口投与はゾンデを用いて、マウ
スの体重 1 gあたり 0.1 mlの溶液を投与した。 
 実験当日には、直前の食事による影響を防ぐため、トレッドミル走行開始の
4時間前より絶食を行わせた。トレッドミル走行は毎分 25 mの速さで 90分間
行わせた。トレッドミル走行終了直後にタウリン水溶液または生理食塩水の投
与を行った。その後、マウスを回転車輪がついたケージに入れた。飼料と水は
自由摂取とした。回転車輪がついたケージに入れてから 6 時間後まで 30 分ご
とに回転数の記録を行った。回転車輪がついたケージに入れてから 3、6 時間
後にマウスを頸椎脱臼にて屠殺し、開胸後採血した。さらに、肝臓および腓腹
筋を摘出した。組織は摘出後すぐに液体窒素で凍結し、分析まで-80℃で保存し
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た。自発走行時の飼料摂食量は、運動終了直後に与えた飼料重量と、3 時間ま
たは 6時間の自発走行終了時にケージに残っていた飼料重量の差より求めた。 
 代謝基質濃度を測定するために、安静時 (n = 6) においても同様に組織を摘
出した。また、トレッドミル走行を行わない条件でマウスにタウリン水溶液 (n 
= 6) または生理食塩水 (n = 6) の投与を行い、回転車輪がついたケージに入れ
た後、3時間後まで 30分ごとに回転数の記録を行った。 
 
分析方法 
血中グルコース濃度はグルテストセンサーエースを用いて測定した 
(Glutest Ace; Arkray Inc.) 。血中遊離脂肪酸濃度はWako NEFA C test kitを
用いて測定した (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) 。肝臓および腓腹筋
のグリコーゲン濃度は Lo et al.の方法を用いて測定した (Lo et al., 1970) 。 
 
統計処理 
各測定結果は平均値±標準誤差で表した。自発走行距離は繰り返しのある二
元配置分散分析 (トレッドミル走行 × 時間、またはタウリン摂取 × 時間) 
を行い、post-hoc test として Bonferroni 法を用いた。なお、交互作用が認め
られた場合には、多重比較検定により有意差を検定した。トレッドミル走行前
後および自発走行運動直後の代謝基質濃度については、それぞれの群内で一元
配置分散分析を行い、post-hoc testとして Tukey-Kramer法を用いた。体重、
摂食量、代謝基質濃度、飼料摂食量あたりの自発走行距離の投与群間の比較は、
対応のない t 検定により行った。有意水準は p < 0.05とした。 
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2-3 結果 
体重変化および飼料摂食量 
 トレッドミル走行後に回転ケージ内で 3時間 (タウリン投与群: 36.8 ± 0.6 
g、生理食塩水投与群: 37.0 ± 0.2 g) および 6時間 (タウリン投与群: 35.6 ± 
0.5 g、生理食塩水投与群: 37.0 ± 0.7 g) 自発走行運動を行わせた直後のマウ
スの体重について、いずれもタウリン投与群と生理食塩水投与群との間に有意
な差はみられなかった。また、飼料摂食量に関しても、3 時間 (タウリン投与
群: 1.3 ± 0.2 g、生理食塩水投与群: 1.6 ± 0.3 g) および 6時間 (タウリン投
与群: 1.8 ± 0.2 g、生理食塩水投与群: 1.6 ± 0.2 g) 自発走行運動直後の値に
ついて、両投与群間に差はみられなかった。 
 
自発走行距離 
 自発走行運動開始から 30 分毎の自発走行距離について、タウリン投与群生
理食塩水投与群いずれも、トレッドミル走行を行った条件ではトレッドミル走
行を行わなかった条件と比較して、自発走行開始直後からの 30 分間の走行距
離が有意に低値を示した (Figs. 2-1A and B, p < 0.01) 。生理食塩水投与群で
は、トレッドミル走行を行った条件ではトレッドミル走行を行わなかった条件
と比較して、自発走行運動開始より 2時間 30分後からの 30分間の走行距離が
有意に低値を示した (Fig. 2-1A, p < 0.01) 。一方、タウリン投与群では、自発
走行運動開始より 1 時間後からの 30 分間の走行距離について、トレッドミル
走行を行った条件でトレッドミル走行を行わなかった条件と比較して有意に高
値を示した (Fig. 2-1B, p < 0.05) 。トレッドミル走行を行っていない条件での
自発走行距離に関してはタウリン投与の主効果がみられず、いずれのタイムポ
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イントにおいても両投与群間に有意差はみられなかった (Fig. 2-1C) 。一方、
トレッドミル走行を行った条件では、自発走行開始より 3時間の走行距離につ
いて、タウリン投与の主効果がみられた (Fig . 2-1D, p < 0.01, F (1, 72) = 
13.95) 。また、トレッドミル走行終了より 3時間後から 6時間後までの自発走
行距離についても、タウリン投与の主効果がみられた (Fig. 2-1D, p<0.01, F (1, 
72) = 9.24) 。加えて、タウリン投与群では生理食塩水投与群と比較して、トレ
ッドミル走行後の飼料摂食量 1 gあたりの自発走行距離が有意に高値を示した 
(Fig. 2-2, p < 0.05) 。以上の結果より、トレッドミル走行は、その後の自発走
行開始より 30 分間の走行距離を低下させることが示された。生理食塩水投与
群では、自発走行開始より2時間30分後からの30分間の走行距離についても、
トレッドミル走行によって有意に低下した。一方、タウリン投与群においては、
自発走行開始より 30 分後以降、トレッドミル走行によって自発走行距離が低
値を示すことがなく、逆にトレッドミル走行を行った条件よりも高値を示す時
間帯もみられた。また、トレッドミル走行を行った条件では、タウリン投与群
では生理食塩水投与群と比較してより長い距離を走行した。さらに、タウリン
投与群では、飼料摂食量が生理食塩水投与群と同等であったにもかかわらず、
より長い距離を走行していた。これらの結果から、タウリン投与が運動による
疲労からの回復に効果をもたらしたことが示唆された。 
 
組織中の代謝基質濃度 
安静時とトレッドミル走行直後の組織中の代謝基質濃度を測定した結果、血
中グルコース濃度 (p < 0.01) 、腓腹筋グリコーゲン濃度 (p < 0.05) 、肝臓グ
リコーゲン濃度 (p < 0.01) はいずれもトレッドミル走行直後の値が有意に低
19 
 
値を示した。血中グルコース濃度に関しては、両投与群とも、自発走行開始よ
り 3時間後には安静時との差がみられなかった (Fig. 2-3A)。肝臓グリコーゲン
濃度については両投与群とも、自発走行開始より 3時間後には安静時との差が
みられず、6 時間後においては安静時と比較して有意に高値を示した (Fig. 
2-3B, p < 0.01) 。腓腹筋グリコーゲン濃度については、両投与群ともに自発走
行開始より 3時間後において安静時と比較して有意に低値を示し (p < 0.05) 、
自発走行開始より 6 時間後においては安静時との差がみられなかった (Fig. 
2-3C) 。血中遊離脂肪酸濃度については、トレッドミル走行直後は安静時と比
較し有意に高値を示し (p < 0.05) 、両投与群とも自発走行開始より 3時間後お
よび 6時間後には安静時との差がみられなかった (Fig. 2-3D) 。血中グルコー
ス濃度、腓腹筋および肝臓のグリコーゲン濃度、血中遊離脂肪酸濃度について、
自発走行開始より 3時間後と 6 時間後いずれも、タウリン投与群と生理食塩水
投与群との間に有意な差はみられなかった。タウリン投与群では生理食塩水投
与群と比較して自発的な走行距離が延長した、すなわち、走行によって多くの
エネルギーを使っているにもかかわらず、骨格筋や肝臓のグリコーゲン濃度に
は生理食塩水投与群との差がみられなかった。 
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Fig. 2-1トレッドミル走行後または安静に保った後のタウリン投与群 (A) およ
び生理食塩水投与群 (B) の回転ケージにおける 30分毎の自発的な走行距離。
安静に保った後 (C) または毎分 25 mの速度で 90分間のトレッドミル走行後 
(D) のタウリン投与群および生理食塩水投与群の回転ケージにおける 30 分毎
の自発的な走行距離。いずれのグラフも三角で示したプロットは安静に保った
 後、四角で示したプロットは毎分
の自発走行距離を示す。また、白いプロットはタウリン投与群、黒いプロット
は生理食塩水投与群の自発走行距離を示す。平均値
同タイムポイントの安静群と比較
主効果 (p < 0.01) 。 
 
Fig. 2-2毎分 25 mの速度で
たりの総走行距離。白いバーはタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群
の値を示す。*: 生理食塩水投与群と比較して
21 
25 mの速度で 90分間のトレッドミル走行後
 ± 標準誤差で表す。
して p < 0.05, p < 0.01、††: タウリン投与の
 
90分間のトレッドミル走行後の飼料摂食量
p < 0.05。 
 *, **: 
1 gあ
 Fig. 2-3 トレッドミル走行前後および
終了直後の血中グルコース濃度
リコーゲン濃度 (C) 、血中遊離脂肪酸濃度
はタウリン投与群、黒いバーは生理食塩水投与群の値を示す。
値と比較して p < 0.05 および
して p < 0.01。 
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3, 6時間の回転ケージにおける自発走行
 (A) 、肝臓グリコーゲン濃度 (B) 
 (D) 。いずれのグラフも白いバ
†, ††
p < 0.01、§§: 3時間の自発走行終了直後と比較
 
、腓腹筋グ
ー
: 運動前の
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2-4 考察 
運動後および経口摂取後のタウリンの動態 
マウスではタウリン経口摂取後の組織中タウリン濃度の経時的変化は測定さ
れていない。ラットでは、35Sで放射性ラベルしたタウリン (投与量: 50 mg/kg
体重) を経口摂取した際、10分以内に血液中に 35Sのシグナルが現れたことが
報告されている (Iwata et al., 1978) 。また、35Sで放射性ラベルしたタウリン
を尾静脈に注射した際には15分以内に骨格筋に 35Sのシグナルが現れることが
報告されている (Awapara, 1957) 。これらの先行研究をあわせると、マウス
において経口摂取したタウリンは 1時間以内に血流に乗って、骨格筋を含め全
身に行きわたると考えられる。 
運動開始により骨格筋での収縮活動がさかんになると、骨格筋中の代謝基質
のモル濃度が高まり、浸透圧が増加すると考えられる。この時、骨格筋では浸
透圧を一定に保つために、イオンやアミノ酸など様々な物質が放出される 
(Usher-Smith et al., 2009) 。タウリンは浸透圧調節のために骨格筋から放出さ
れる物質の一つと考えられている (Cuisinier et al., 2002, Lang, 2007) 。ICR
マウスにおける運動前後の骨格筋タウリン濃度の変化はこれまで測定されてい
ないが、ラットを対象とした先行研究では、毎分 25 mの速さで 60分間また
は 100分間のトレッドミル走行によって、骨格筋タウリン濃度の有意な低下が
みられている (Matsuzaki et al., 2002, Yatabe et al., 2003 and 2009, Ishikura 
et al., 2011) 。本研究で行ったトレッドミル走行 (毎分 25 mの速さで 90分間) 
によっても、マウスの骨格筋タウリン濃度は低下すると考えられる。タウリン
摂取によって運動後の骨格筋でのタウリン濃度の回復が促進され、骨格筋の機
能の回復に効果をもたらし、自発走行距離の延長に繋がった可能性がある。 
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MF飼料のタウリン含有量は公表されていないが、標準的な飼料 (Purina社
製 Laboratory Rodent Diet 5001) のタウリンの含有量は 0.02%である。予備
実験で、平均体重 35.2 ± 0.6 gのマウスの平均摂食量は 4.8 ± 0.1 gであっ
た。よって、マウスの 1日のタウリン摂取量は体重 1 gあたり 0.03 mg程度と
推定できる。体重 1 gあたり 0.5 mgのタウリン投与は 1日の摂取量の 15-20 倍
に相当する。また、自発走行時に飼料より摂取したタウリンの量は、本研究の
結果より、3時間自発走行を行ったマウスでは体重 1 gあたり 8 µg程度、6時
間自発走行を行ったマウスでは 10 µg程度と推定できる。タウリン投与群のタ
ウリン摂取量は、生理食塩水投与群の 50倍以上に相当する。 
 
 
タウリン摂取がエネルギー代謝に与えた影響 
運動時に最も重要なエネルギー代謝基質の一つは、骨格筋のグリコーゲンで
ある。一定強度以上の運動時において最も多く使われるエネルギー代謝基質が
骨格筋のグリコーゲンであることや (Romijn et al., 1993, van Loon et al., 
2001) 、骨格筋グリコーゲン濃度の低下が発揮張力の低下に繋がることなど 
(Chin and Allen, 1997, Duhamel et al., 2006a and 2006b, Ortenblad et al., 
2011 and 2013) 、複数の観点から、骨格筋のグリコーゲンが運動を行う際に重
要であることが示唆されている。タウリン投与群で生理食塩水投与群と比較し
て、トレッドミル走行後の自発走行距離が高値を示した理由として、タウリン
摂取によって運動後の骨格筋でのグリコーゲン合成が高まったためである可能
性が考えられる。これまでの研究で、タウリンが骨格筋をはじめとした組織で
のグルコースの取り込みやグリコーゲン合成を促進する可能性が示されている。
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いくつか先行研究を挙げると、タウリン摂取によって、Ⅱ型糖尿病モデルのラ
ットで糖負荷試験時の血中グルコース濃度の上昇が抑制された、すなわち組織
でのグルコースの取り込みが高まったとの報告がある (Harada et al., 2004, 
Nandhini et al., 2005) 。また、健常なラットやモルモットにおいても同様な
報告がされている (Kulakowski and Maturo, 1984, Kaplan et al., 2004, 
Carneiro et al., 2009, Ribeiro et al.,2009) 。さらに、健常なラットにグルコー
スを投与した際には、タウリン投与群では非投与群と比較して、肝臓でのグリ
コーゲン濃度の有意な増加がみられている (Kulakowski and Maturo, 1984) 。
これらの先行研究より、運動後のタウリン投与によって肝臓や骨格筋でのグリ
コーゲン合成が亢進される可能性が考えられる。そのため、次章において、運
動後のタウリン摂取が骨格筋グリコーゲン合成を亢進した可能性を検討した。 
ICRマウスの回転ケージでの自発走行時の平均速度は 10-20 m/min、最大速
度は 20 - 30 m/minに達すると報告されている (Koteja et al., 1999) 。ICRマ
ウスの VO2maxにおける走速度は 31.7 m/min (1.9 km/h) であるとの報告よ
り (Swallow et al., 1998) 、回転ケージでの自発走行時の平均速度は ICRマウ
スにとって 30 - 60%VO2maxに相当する。このような強度で運動を行う際には、
糖に加えて脂質をエネルギー源として利用することも重要となる (Romijin et 
al., 1993, van Loon et al., 2001) 。さらに本研究では、トレッドミル走行によ
って、血中グルコース濃度や骨格筋および肝臓グリコーゲン濃度が有意に低下
した。このように糖の貯蔵が低下している条件では、体内に貯蔵されている脂
質への依存が高まると考えられる。タウリン摂取が脂質代謝を亢進する可能性
を示す先行研究として、運動前の単回のタウリン摂取がヒトの持久的運動時の
脂質の酸化利用を高めたとの報告がある (Rutherford et al., 2010) 。また、ラ
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ットから摘出した脂肪組織にタウリンを添加することで、トリグリセライドを
遊離脂肪酸へと分解する時の重要な酵素である protein kinase Aの活性が高ま
ったとの報告がある (Pina-Zentella et al., 2012) 。糖の貯蔵の低下をもたらす
トレッドミル走行後に、飼料摂食量が同等であったにもかかわらず、タウリン
投与群では生理食塩水投与群と比較して自発走行距離が有意に高値を示した。
これらの結果は、タウリン摂取によって体内に貯蔵されていた脂質の代謝が活
性化されたことで、もたらされた可能性がある。 
それぞれの投与群内で、回転ケージでの自発走行距離について、トレッドミ
ル走行の有無による差を比較した結果、タウリン投与群と生理食塩水投与群い
ずれも、自発走行開始直後の 30 分間にはトレッドミル走行を行った群で自発
走行距離が有意に低値を示した。しかし、自発走行開始より 30分後からの 30
分間においては、両投与群ともトレッドミル走行による影響はみられなかった。
トレッドミル走行終了から 30 分後以降において、自発走行距離がトレッドミ
ル走行を行っていない条件と同等であった理由として、トレッドミル走行によ
る脂肪分解の亢進が運動終了より 1 - 2時間経過した時点でも続き、遊離脂肪酸
の供給が多く行われていたためである可能性が考えられる。ヒトでは、運動終
了後には安静時と比較して呼吸交換比が低値を示す、すなわち脂質の酸化が高
まった状態になる (Bielinski et al., 1985, Maehlum et al., 1986) 。また、こ
の呼吸交換比の低下はヒトでは運動終了より 6 時間以上続いた (Bielinski et 
al., 1985, Maehlum et al., 1986) 。そのため、本研究でも、トレッドミル走行
による脂質酸化の亢進は数時間続いていた可能性が考えられる。さらに、興味
深い結果として、タウリン投与群では自発走行開始より 1 時間後からの 30 分
間、トレッドミル走行を行った群の自発走行距離がトレッドミル走行を行わな
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かった群と比較して有意に高値を示した。タウリンが脂肪組織での脂質分解の
亢進や運動時の脂質利用の亢進をもたらしたとの報告があることより 
(Rutherford et al., 2010, Pina-Zentella et al., 2012) 、トレッドミル走行に加
えてタウリンを摂取することで脂肪分解がより亢進され、骨格筋への脂質の供
給量が高まり、その結果、トレッドミル走行を行わなかった条件と比較して自
発走行距離が有意に高値を示した可能性も考えられる。 
 
タウリン摂取が影響を与えたと考えられる要素 (エネルギー代謝以外の要素) 
タウリンはエネルギー代謝に限らず、様々な生理的応答に関わると考えられ
ている。詳細なメカニズムについては不明な点も多いが、例えば、タウリンが
Na+や Cl-の細胞内外への流入および流出や、筋小胞体における Ca2+の取り込
みや貯蔵に関わるとの報告がある (Huxtable and Blessler, 1973, Bakker and 
Berg, 2002, Goodman et al., 2009) 。これらのイオンの出入りは、骨格筋の興
奮収縮連関に関わるものである。実際に in vitro の実験系において、2 週間タ
ウリンを摂取したラットから摘出した骨格筋では、電気刺激時の張力の増加や 
(Bakker and Berg, 2002) 、長時間電気刺激を行った際の張力低下の抑制がみ
られている (Goodman et al., 2009) 。そのため、運動後のタウリン摂取が骨格
筋の興奮収縮連関の改善をもたらし、生理食塩水投与群と比較して自発走行距
離が高値を示した可能性がある。また、運動前のタウリン摂取によって、運動
による筋損傷や細胞膜の損傷、酸化ストレスの指標となる物質の濃度の上昇が
抑えられることも報告されている (Dawson et al., 2002, Zhang et al., 2004, 
Yatabe et al., 2009, Silva et al., 2011) 。タウリン摂取によって、自発走行時
の骨格筋をはじめとした組織の細胞膜へのダメージが軽減され、自発走行距離
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の増加に繋がった可能性も考えられる。さらに、タウリンは浸透圧調節にも関
わることが示唆されている (Huxtable, 1992, Schaffer et al., 2000, Cuisinier 
et al., 2002, Lang, 2007) 。運動時には、収縮骨格筋では吸水、非収縮骨格筋
では脱水が起こる(Costill et al., 1976) 。運動後に細胞体積の回復が起こる際
の浸透圧の調節に、タウリンが関わった可能性も考えられる。 
タウリンは脳や脊髄にも存在し、中枢神経系の生理的応答にも関与することが
示唆されている (Huxtable, 1992, Foos and Wu, 2002) 。また、タウリンの経
口投与や尾静脈への注射を行った際、タウリンは脳血液関門を通過して脳に取
り込まれることが示されている (Peck and Awapara, 1967, Minato et al., 
1969) 。しかし、ラットに 35Sで放射性ラベルしたタウリンを経口投与した際、
大脳や小脳で 35Sのシグナルが認められたのは経口投与から12時間後以降であ
った (Iwata et al., 1978) 。一方、本研究で、トレッドミル走行後のタウリン
投与が回転ケージでの自発走行距離を高めるという結果は、経口投与から 3時
間以内に得られた。そのため、摂取したタウリンが中枢神経系に作用して自発
走行距離を高めたという可能性は低いと考えられる。 
 
2-5 まとめ 
本研究では、運動による疲労からの回復の指標として回転ケージにおける自
発走行距離を用い、90分間のトレッドミル走行後のタウリン摂取が運動による
疲労からの回復にもたらす効果を検討した。タウリン投与群と生理食塩水投与
群いずれも、トレッドミル走行終了直後より 30 分間の自発走行距離は、トレ
ッドミル走行を行わない条件での自発走行距離と比較して有意に低値を示した。
すなわち、トレッドミル走行によって疲労がもたらされたことが確認された。
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また、生理食塩水投与群では、自発走行開始より 2 時間 30 分後においても、
トレッドミル走行を行った条件ではトレッドミル走行を行わない条件と比較し
て、自発走行距離が有意に低値を示した。一方、タウリン投与群では自発走行
開始直後を除き、トレッドミル走行後の自発走行距離がトレッドミル走行を行
わない条件での値と比較して低値を示した時間帯はなかった。逆に、自発走行
開始より 1 時間後からの 30 分間において、タウリン投与群では、トレッドミ
ル走行を行った条件での自発走行距離が、トレッドミル走行を行わない条件で
の自発走行距離よりも有意に高値を示した。トレッドミル走行を行わない条件
での自発走行距離に関しては、タウリン投与群と生理食塩水投与群との間に差
がみられなかった。一方、トレッドミル走行後の自発走行距離は、タウリン投
与群では生理食塩水投与群と比較して、高値を示した。さらに、糖の貯蔵の大
きな低下をもたらすトレッドミル走行後に、タウリン投与群では飼料摂食量 1 g
あたりの自発走行距離が有意に高値を示した。そして、タウリン投与群では走
行距離が延長した、すなわち、多くのエネルギーが使われていたにも関わらず、
骨格筋や肝臓のグリコーゲン濃度に生理食塩水投与群との差がみられなかった。
運動後のタウリン摂取が、骨格筋でのグリコーゲン合成をはじめとした回復期
のエネルギー代謝を改善し、自発走行距離の延長をもたらした可能性が考えら
れる。 
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第 3章 運動後のタウリン摂取が回復期のエネルギー代謝に与える
影響 
 本章については、5年以内に雑誌等で刊行予定のため非公開とする。 
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第 4章 運動後のタウリン摂取が回復期の骨格筋グリコーゲン濃度
の上昇を亢進させたメカニズムの解明 
本章については、5年以内に雑誌等で刊行予定のため非公開とする。
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第 5章 総合論議 
本章については、5年以内に雑誌等で刊行予定のため非公開とする。 
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